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Description 

[0001] ^invention a trait a I'utilisation d'au moins un ligand specifique des recepteurs RXRs dans la preparation 
d'une composition pharmaceutique a admlnistrer par voie systemlque. 

[0002] On sait que I'acide retinoTque tout-trans est un puissant modulateur (I.e. un inhibiteur ou, au contraire, un 
stimulateur, selon la nature des cellules traitees) de la differentiation et de la proliferation de nombreux types cellulaires 
normaux ou transformes. Par exemple, il Inhibe la differenciation des cellules epitheliales, tels que les keratinocytes 
de Tepiderme. II inhibe aussi la proliferation de nombreuses cellules transformers telles que les cellules de melanomes. 
[0003] On sait, d'une maniere g6nerale, que I'acide retinoTque tout-trans (all-frans retinoic acid) agit sur la differen- 
ciation et la proliferation des cellules en interaglssant avec des recepteurs nucleates appeles RARs (Retinoic Acid 
Receptors) contenus dans le noyau cellulaire. II existe, a ce jour, trois sous-types Identifies de recepteurs RAR appelles 
respectivement RAR-a, RAR-p et RAR-y. Ces recepteurs, apres fixation du ligand (i.e. de I'acide retinoTque), intera- 
glssent avec la region promotrice de genes regules par I'acide retinoTque au niveau d'6!ements de reponses specifiques. 
Pour se fixer sur les elements de reponse, les RARs s'heterodimerlsent avec un autre type de recepteurs connus sous 
le nom de RXRs. Le ligand naturel des RXRs est I'acide 9-cfe-ret!noTque. Les RXRs sont considers comme des 
"master regulatory proteins" car Ms Interagissent avec d'autres membres de la superf amllle des recepteurs steroTdiens/ 
thyro'j'diens pour former des heterodimeres, comme avec les RARs, tels que le recepteur de la vltamlne D3 (VDR), le 
recepteur de la trilodothyroxine fJR) et les PPARs (Peroxisome Proliferator Activated Receptors). De plus, les RXRs 
peuvent interagir avec des elements de reponse specifiques sous forme d'homodimeres. 

[0004] De nombreux analogues structuraux synthetiques de I'acide retinoTque tout-trans ou de I'acide 9-c/s-r6tinoT- 
que, couramment d6nomm6s "r6tinoTdes", ont 6t6 decrits a ce jour dans la lltterature. Certalnes de ces molecules sont 
capables de se fixer et d'actlver speciflquement les RARs ou, au contraire, les RXRs. De plus, certains analogues 
peuvent se fixer et actrver un sous-type de recepteur RAR (a, p ou y) particuller. D'autres analogues, enfln, ne pre- 
sented aucune activite selective particuliere vis-a-vis de ces differents recepteurs. A cet egard, et par exemple, I'acide 
9-c/s retinoTque active a la fois les RARs et les RXRs, sans selectivite notable pour Tun ou I'autre de ces recepteurs 
(ligand non sp6cifique), alors que I'acide retinoTque tout-trans active, quant a lui, s6lectivement les RARs (ligand spe- 
ciflque RARs), tous sous-types confondus. D'une maniere generale et qualitativement, une substance donnee (ou 
ligand) est dite specif ique d'une famille de recepteurs donn6e (respectivement vls-a-vis d'un recepteur particulier de 
cette famille) lorsque ladite substance pr6sente une forte affinrte pour I'ensemble des recepteurs de cette famille (res- 
pectivement pour le recepteur particulier de cette famille) et qu'elle presente par ailleurs une faible affinite pour tous 
les recepteurs de toute autre famille (respectivement pour tous les autres recepteurs, de cette meme famille ou pas). 
[0005] Du fait des actrvites mentionn6es ci-dessus, il est 6galement bien connu que I'acide retinoTque, la vitamlne 
D ou leurs analogues sont utilises pour letraitementtopique de diverses maladies dermatoioglques ou dans ledomalne 
cosmetique. 

[0006] Cependant, leur utilisation peut entratner des effets secondaires importants, tels que la teratogen Icite et/ou 
I'imtatlon pour les ligands seiectifs des recepteurs RARs, et I'hypercalc6mie pour la vitamine D ou ses analogues. Les 
ligands seiectifs pour les recepteurs RXRs sont connus, quant a eux, pour presenter une activite faible, voire nulle, 
teratogene, irritante et/ou hypercalcemia nte. 

[0007] La Demanderessevientde decouvrir, de maniere toutafaltsurprenante, que lorsque I'on applique, demanlfere 
topique, un ligand d'au moins un recepteur de lasuperfamllledes recepteurs steroTdlens/thyroTdiens, autre qu'un ligand 
specifique des recepteurs RXRs, et pouvant s'h6t6rodlmeriser avec les RXRs, son activite peut Stre synergls6e par 
I'admlnlstration par voie systemlque (autre que topique : parenteral, enterale, dont la voie orale) d'au moins un ligand 
specifique des recepteurs RXRs. Ce r6sultat est inattendu dans la mesure ou un ligand specifique des RXRs, lorsqu'il 
est utilise seul et a des doses comparables, ne presente aucune ou substantiellement aucune activite. II est cTautant 
plus surprenant d'observer cette synergle que les deux types de composes utilises sont administres par des voles 
dlff6rentes. 

[0008] Alnsl, la pr6sente Invention a pour objet ['utilisation d'au moins un ligand speciflque des recepteurs RXRs 
dans la preparation d'une composition pharmaceutique a admlnistrer par vole systemlque et destin6e a augmenter 
I'actfvite modulatrice de proliferation et/ou de differenciation cellulaire d'un ligand d'au moins un recepteur de la su- 
perfamille des recepteurs st6roTdiens/thyroTdiens, autre qu'un ligand speciflque des recepteurs RXRs, et pouvant s'h6- 
terodlmeriser avec les RXRs, applique de maniere topique. 

[0009] La presente Invention presente I'avantage de pouvoir dimlnuer les doses adminlstr6es toplquement des li- 
gands d'au moins un recepteur de la superfamille des recepteurs steroTdiens/thyroTdiens, autre qu'un ligand specifique 
des recepteurs RXRs, et pouvant s'heterodim6riser avec les RXRs, tout en piesentant la meme activite et done la 
meme efflcacite, mais en dimlnuant leurs effets secondaires, notammentteratogenes ou hypercalcemias de certains 
de ces ligands, tels que respectivement les ligands specifiques des recepteurs RARs ou du VDR. 
[0010] D'autres caracteristlques, aspects, objets et avantages de Invention apparaitront encore plus clairement a 
la lecture de la description qui va suivre, alnsl que des divers exemples concrets, mais nullement limitatifs, destines 
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a I'illustrer. 

[0011 J Le ligand d'au moins un recepteurde la superfamille des recepteurs steroid iens/thyroTdiens, autrequ'un ligand 
specifique des recepteurs RXRs, et pouvant s'heterodimeriser avec les RXRs, est de preference choisi parmf les 
ligands des RARs (Retinoic Acid Receptors), du VDR (Vltamine D3 Receptor), des PPARs (Peroxisome Proliferator 
Activated Receptors) ou du TR (recepteur de ta triiodothyroxine). De maniere encore plus preferentielle, ce ligand est 
choisi parmi les ligands des RARs et les ligands du VDR. 

[0012] De preference, le ligand d'au moins un recepteur de la superfamille des recepteurs steroldiens/thyroTdiens. 
autre qu'un ligand specifique des recepteurs RXRs, et pouvant s'heterodimeriser avec les RXRs, est specifique de 
I'un de ces recepteurs. La specificite de ce ligand est determined selon les m6thodes Indiquees ci-dessous. 
[0013] Le caractere specifique ou non d'une substance donnee vis-a-vis d'un ou plusleurs recepteurs nucleates ou 
cytosollques donnes peut etre determine au moyen detests classiques pour I'homme de I'art. Ces tests sont notamment 
decrits dans les references suivantes : (1) "Selective Synthetic Ligands for Nuclear Retinoic Acid Receptor Subtypes" 
in RETINOIDS, Progress in Research and Clinical Applications, Chapitre 19 (pp 261-267), Marcel Dekker Inc, edit6 
par Maria A. Livrea et Lester Packer ; (2) "Synthetic Retinoids : Receptor Selectivity and Biological Activity" in Phar- 
macol Skin, Basel, Karger, 1993, Volume. 5, pp 117-127 ; (3) "Selective Synthetic Ligands for Human Nuclear Retinoic 
Acid Receptors" /nSkin Pharmacology, 1992, Vol. 5, pp 57-65 ; (4) "Identification of Synthetic Retinoids with Selectivity 
for Human Nuclear Retinoic Acid ReceptorY in Biochemical and Biophysical Research Communications, Vol. 186, N° 
2, Juillet 1992, pp 977-983 ; (5) "Selective High Affinity RAR-o or RAR-B Retinoic Acid Receptor Ligands* In Mol. 
Pharmacol., Vol 40, pp 556-562. Quantitavement, on admet de maniere generate que toute substance qui, a I'egard 
d'un premier recepteur donne, presente uneconstante de dissociation (Kd) d'au moins 10 folsinferieur, etde preference 
d'au moins 15 fois Inferieur, au Kd qu'elle presente a regard d'un deuxleme recepteur donne, peut etre qualified de 
substance specifique de ce premier recepteur par rapport a ce deuxleme recepteur. 

[0014] A titre d'exemples de ligands specifiques de RARs utilisables dans le cadre de la presente invention, on peut 
notamment citer : 

- I'acide retinolque tout-trans, 

- I'acide 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-6-benzo[bIthiophen carboxylique, 

- I'acide 4-[{5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,6-tetramethyl-2-naphtyl) carboxamido] benzoTque, 

- I'acide 4-[{5 ) 6,7,8-t§trahydro-5,5 ) 8,8-tetram6thyl-2-naphtyl) carbamoyl] benzoTque, 

[0015] Comme exemples de composes specif iques du recepteur VDR, on peut citer les derives de !a vltamine D 
suivants : 

1a,25-dihydroxyvitamine D3, 
1a-hydroxyvitamine D3, 
25-hydroxyvitamlne D3, 
1a,25-dihydroxyvitamine D2, 
1a,24-dihydroxyvitamine D2. 

[001 6] Parmi les ligands specifiques des recepteurs PPARs, on peut notamment citer I'acide bromopalmltique et ses 
analogues. 

[0017] Enffn, comme exemples de ligands specifiques des RXRs convenant bien a Finvention, on peut icl citer plus 
particuiierement : 

- I'acide 4-[(5,6,7,8-tetrahydro-5 1 5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)carbonylethyleneac6tal]benzoTque, 

- I'acide (E)-2-[2-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6 l 7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-1-propenyl]-4-thiophenecarboxylique, 

- I'acide 4-[(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)carbonyl] benzoTque. 

[0018] Dans ce qui suit ou ce qui precede, on entend par voie topique, toute technique d'administratlon d'un produit 
par application directe de ce dernier sur une partie superficielle (ou exteme) du corps, telle que la peau, le cuir chevelu, 
les ongles ou les muqueuses, et par vole systemlque, toute technique d'administratlon cfun produit par une voie autre 
que topique, par exemple enterale etfou parenteral. Dans le cas de la vole systemlque, on prefere utiliser la vole orale. 
[001 9] Par voie enterale, et plus particuiierement orale, les compositions contenant le ou les ligand specifique des 
RXRs peuventse presenter sous forme decomprimes,de g6lules, dedragdes, desirops,de suspensions, de solutions, 
de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres oude nanospheres ou devesicules lipldlques ou polymeriques 
permettant une liberation contrdlee. Par voie parent6rale, ces compositions peuvent se pr6senter sous forme de so- 
lutions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

[0020] Le ou les ligands specifiques des RXRs conformes a i'inventlon sont gen6ralement administres a des doses 
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journalieres d'environ 0,01 mg/kg a 100 mg/kg en poids corporel, et ceci a raison de 1 a 3 prises/jour, de preference 
de 10 a 50 mg/kg. 

[0021] Par vole topique, les compositions contenant le ou les ligands d'au moins un recepteur de la superfamille des 
recepteurs steroTdiens/thyroTdiens, autre qu'un ligand specifique des recepteurs RXRs, et pouvant s'heterodimeriser 

s avec les RXRs, qui sont done plus particulierement destinees au traitement de la peau ou des muqueuses, peuvent 
se presenter sous forme d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, 
de gels, de sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de microspheres 
ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou pofymeriques ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une 
liberation centrales des actifs. Ces compositions par voie topique peuvent par allleurs se presenter soit sous forme 

io anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon I'indication clinlque. 

[0022] Les compositions a usage topique conformes a Pinventlon contiennent le ou les ligands d'au molns un recep- 
teur de la superfamille des recepteurs steroTdiens/thyroTdiens, autre qu'un ligand specifique des recepteurs RXRs, et 
pouvant s'heterodimeriser avec les RXRs, a une concentration g§ne>alement comprise entre 0,001 % et 1 0 % en poids, 
de preference entre 0,01 et 1 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

is [0023] Les compositions destinees a un usage topique contenant le ou les ligands d'au molns un recepteur de la 
superfamille des recepteurs steroTdiens/thyroTdiens, autre qu'un ligand specifique des recepteurs RXRs, et pouvant 
s'heterodimeriser avec les RXRs, ou les compositions destinees a un usage systemique contenant le ou les ligands 
specifiques des RXRs peuvent bien entendu en outre contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement 
actifs ou des combinaisons de ces additifs, et notamment : des agents mouillants; des agents deplgmentantstels que 

20 I'hydroquinone, I'acide azelaTque, I'acide cafeTque ou I'acide kojlque; des emollients; des agents hydratants comme le 
glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou bien encore I'ur6e; des agents antlseborrh6lques ou 
antiacneiques, tels que la S-carboxymSthy (cysteine, la S-benzyl-cyst6amlne, leurs sels ou leurs derives, ou le peroxyde 
de benzoyle; des agents antifongiques tels que le ketoconazole ou les polymethylene-4,5 lsothlazolidones-3; des an- 
tibacterlens, des carotenoTdes et, notamment, le p-carotene; des agents anti-psoriatlques tels que I'anthraline et ses 

25 derives; et enfln les acides eicosa-5,8,11 ,14-tetraynolque et eicosa-5,8,11-trynoTque, leurs esters et amides. 

[0024] Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la saveur, des 
agents conservateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzoTque, les agents stabilisants, des agents regu- 
lateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modiftcateurs de pression osmotlque, des agents emul- 
sionnants, des filtres UV-A et UV-B, des antioxydants, tels que I'a-tocopherol, !e butylhydroxyanisole ou le butylhy- 

30 droxytoluene. 

[0025] Bien entendu, I'homme du metier veillera a choisir le ou les eventuels composes a ajouter a ces compositions 
de telle maniere que les propri6t6s avantageuses attachees intrinsfequement a la presente invention ne soient pas ou 
substantiellement pas alterees par I'addition envisagee. 

[0026] L'activit6 modulatrice de proliferation et/ou de differenciation cellulaire des ligands d'au moins un recepteur 
35 de la superfamille des recepteurs steroTdiens/thyroTdiens, autre qu'un ligand specifique des recepteurs RXRs, et pou- 
vant s'heterodimeriser avec les RXRs, leur permet done d'etre utilises dans les domaines de traitement suivants : 

1) Pourtraiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur la differenciation 
et sur la proliferation notamment pour tralter les acn6s vulgaires, com6donlennes, polymorphes, rosacees, les 

40 acn6s nodulokystiques, conglobata, les acn6s seniles, les acnes secondaires telles que I'acn6 solaire, m6dica- 

menteuse ou professionnelle. 

2) Pour traiter d'autres types de trouble de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la 
maladle de Darier, les keratodermies patmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen 

45 cutane ou muqueux (buccal). 

3) Pour traiter d'autres affections dermatologiques tides a un trouble de la keratinisation avec une composante 
inflammatoire et/ou Immuno-aHergique et, notamment, toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutan6, muqueux 
ou ungueal, et mSme le rhumatisme psoriatique, ou encore fatopie cutande, telle que I'eczema ou t'atopie respi- 
te ratoire ou encore i'hypertrophie gingivale; les composes peuvent egalement dtre utilises dans certaines affections 

inflammatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation. 

4) Pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benlgnes ou malignes, qu'elles 
soient ou non d'origine vlrale telles que verrues vulgaires, les venues planes et repidermodysplasie verruciforme, 

55 les papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment 
dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires. 

5) Pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du coilagene. 
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6) Pour traiter !es corneopathies. 

7) Pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique ou pour reduire 
les pigmentations et les keratoses actinlques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique. 

8) Pour prevenlr ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermlque Induite par les cortlcosteroi'des 
locaux ou systemiques, ou tout autre forme d'atrophie cutanee. 

9) Pour prevenlr ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou reparer les vergetures ou encore 
pour ameliorer la cicatrisation. 

1 0) Pour lutter contre les troubles de la fonction sebacde tels que I'hyperseborrhee de I'acne ou la s6borrhee simple. 

11) Dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux susceptibles d'etre traites par vole 
topique. 

12) Dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, susceptibles d'etre traitees par voie topique. 

13) Dans le traitement de toute affection d'origine vlrale au niveau cutane susceptibles d'etre traitees par voie 
topique. 

14) Dans la prevention ou le traitement de I'alopecle. 

1 5) Dans le traitement d'affections dermatologiques a composante immunologique susceptibles d'etre traitees par 
voie topique. 

1 7) Dans le traitement ou la pr6vention de la cellulite. 

1 8) Dans le traitement des mycoses, tetles que ronychomycose. 

[0027] Les ligands d'au moins un recepteur de la superfamilte des recepteurs steroidiensAhyroidiens, autre qu'un 
ligand specifique des recepteurs RXRs, et pouvant s'heterodimeriser avec les RXRs, trouvent egalement una appli- 
cation dans le domaine cosmetique, en particulier dans I'hyglene corporelle etcapillaire et notamment pour le traitement 
des peaux a. tendance acneique, pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre I'aspect gras de la peau 
ou des cheveux, dans la protection contre les effets nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologique- 
ment seches, pour prevenir et/ou lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 
[0028] Ainsi, la presents invention a egalement pour objet un precede cosmetique pour augmenter I'activite modu- 
latrice de proliferation et/ou de differenciation cellulaire d'un ligand d'au moins un recepteur de la superfamille des 
recepteurs steroid lens/thy roTdiens, autre qu'un ligand specif ique des recepteurs RXRs, et pouvant s'heterodimeriser 
avec les RXRs, applique de manlere topique, caracterlse en ce que I'on utilise, par voie systemique, au moins un 
ligand specifique des recepteurs RXRs. 

[0029] Dans le domaine cosmetique, comme dans le domaine pharmaceutique, les ligands d'au moins un recepteur 
de la superfamille des recepteurs steroldi ens/thy rofdlens, autre qu'un ligand specifique des recepteurs RXRs, et pou- 
vant s'heterodimeriser avec les RXRs, ou les ligands speciflques des RXRs peuvent etre employes en comblnalson 
avec d'autres retinoTdes, avec d'autres vitamines D ou leurs derives, avec des corticosteroTdes, ou encore en asso- 
ciation avec des anti-radicaux libres, avec des hydroxy ou ceto acldes ou leurs derives, ou encore avec des bloqueurs 
de canaux ionlques. 

[0030] On va maintenant donnerplusieurs exemples destines d'une part a demontrer les effets attaches a la presente 
invention, et, d'autre part, a illustrer dlverses formulations concretes conformes a I'invention. 

EXEMPLE 1 

[0031] Cet exemple a pour but de mettre en evidence feffet de synergie apporte par un ligand specifique de RXRs 
donne par vole orale in vivo sur I'activite d'un ligand specifique RARs applique par voie topique sur I'oreille de souris. 
[0032] II a en effet ete montre que I'acide retinoTque, qui est utilise pour le traitement topique de diverses maladies 
dermatologiques, en administration unique par voie topique sur I'oreille de la souris Induit une proliferation de I'eplderme 
(Arch. Dermatol. Res. 1 992, 284:41 8-423), un erytheme et un oedeme de cette oreille, ces reponses etant dependantes 
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de la dose administree. Ces signes cliniques sont egalement classiquement observes lors de ^application topique de 
I'acide retinoique chez I'homme. 

[0033] De plus, il a 6te montre que ces effets peuvent etre inhibes specifiquement par un antagoniste des recepteurs 
RARs, ce qui est en faveur d'un lien mecanistique entre I'interaction du ligand avec ses recepteurs et Igs effets dlniques 
induits. 

[0034] Le test utilise pour evaluer cet eff et de synergie est done celui de I'oedeme de I'oreille de souris induit par 
application topique de I'acide a-tS.ey.B-tetrahydro-B.S.S.a-tetramethyl^-naphtylJ-e-benzotblthiophen carboxylique 
(analogue de i'acide retinoique) a 0,003% en poids par volume. Selon ce modele, une application topique de I'acide 
2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2naphtyl)-6-benzo[b]thiophen carboxylique sur I'oreille provoque une inflam- 
mation qui se caracterlse par une augmentation de I'epaisseur de I'oreille, ce dernier devenant maximal au bout de 5 
jours apres i'application. Cette reponse peut done 6tre quantlfiee par une mesure de l'6paisseur de I'oreille par un 
odltest. 

[0035] Le protocole operatoire exact est le suivant : 1 0 souris sont tout d'abord traitees avec I'acide 2-{5,6,7 ) 8-tetra- 
hydro-S.S.S.S-tetramethyl-g-naphtyO-e-benzolbJthiophen carboxylique (compose" A), en procSdant sur I'une de leur 
oreille a une application topique a un temps t=0 avec 20 til d'une solution d'acetone comprenant 0,003 % en polds par 
volume d'acide carboxylique 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2naphtyl)-6-benzo[blthiophen. On fait absorber 
par voie orale a 5 (= groupe 2) sur 10 des souris alnsi traitees de I'acide 4-[(3,5,5 p 8,8-pentam6thyl-5 1 6,7,8-tetrahydro- 
2-naphtyl)carbonyl] benzoi'que (compose B) dans de I'huile de type cremophor (EL 25%) a partir de t=0 et ceci une 
fois par jour pendant 1 1 jours. Les 5 souris n'ayant pas absorbs le compose B constituent le groupe 1 . La reponse 
oedemateuse est quantifiee par une mesure de I'epaisseur de I'oreille a t = ou 6 jours. Les resultats sont ensuite 
exprimes en % de I'effet de synergie calcule de la facon suivante : 

epalsseur oreille souris (Groupe 2) = epaisseur oreille souris (Groupe 1) 
6palsseur oreille souris (Groupe 1) 

[0036] Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau 1 suivant. 



tableau 1 



voie topique 


dose (%PN) 


voie orale 


dose (mg/kg) 


effet de synergie (%) 


composd A 


0,003 


compose B 


0 


0 


compost A 


0,003 


compose B 


10 


73 


compose A 


0,003 


compose B 


30 


118 


P/V signif 


e poids par volume. 



[0037] De plus, Papplication de maniere analogue par vole orale d'un ligand specifique des RXRs seul, tel que le 
compose B, n'induit pas de reponse sur la souris. 

[0038] Ainsi, on demontre clairement grace a ce test que ('association d'un ligand d'au moins un recepteur de la 
superfamille des recepteurs steroTdiens/thyroTdiens, autre qu'un ligand specifique des recepteurs RXRs, et pouvant 
s'h6terodim6rlser avec les RXRs avec un ligand specifique RXRs augmente de maniere importante la reponse de 
I'oreille de souris comparativement a la reponse induite par une application topique unique d'un ligand d'au moins un 
recepteur de la superfamille des recepteurs steroTdiens/thyroTdiens, autre qu'un ligand specifique des recepteurs 
RXRs, et pouvant s'heterodimeYiser avec les RXRs. 

EXEMPLE 2 

[0039] Dans cet exemple, on a Illustr6 diverses formulations concretes (les composes A et B sont ceux ddflnis ci- 
avant dans I'exemple 1). Les formulations comprenant le compose A sont destinees a une administration par vole 
topique et les formulations comprenant le compose^ B sont destinees a une administration par voie orale, les deux 
formulations devant Stre prises en association lors d'un traitement. Ainsi, les formulations comprenant le compose B 
peuvent fitre administr6es oralement avant, pendant ou apres I'application topique des formulations comprenant le 
compost A. 
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10 



15 



20 



25 



30 



A- VOIE ORALE 

a) Comprint de 0,2 g 
0040] 

Compose B 0,002 g 
Amidon 0,113 g 
Phosphate bicalcique 0,020 g 
Silice 0,020 g 
Lactose 0,030 g 
Talc 0,01 Og 

Stearate de magnesium 0,005 g 

b) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 

;oo4ij 

Compose B 0,1 g 
Glycerine 1 ,000g 
Sorbitol a 70% 1,000g 
Saccharinate de sodium 0 ,0 1 0 g 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 
Arome qs 

Eau purifiee qsp 10 ml 
B- VOIETOPIQUE 
(a) Onguent 
[0042] 



Compose A 0,2 g 
Myristate d'lsopropyle 81 ,520 g 
35 - Huile de vaseline flulde 9,100 g 

- Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9, 1 80 g 

(b) Creme Eau-dans-Huile non ionique 
40 [0043] 

- Compose A 0,100 g 

Melange d'alcools do lanolinc cmulsifs, de circs ct d'hullcs ("Euccrinc anhydrc" vendu par BDF) 39,900 g 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 
45 - Parahydroxybenzoate de propyls 0,075 g 
Eau demlnerallsSe sterile qsp 100 g 

(c) Lotion 
50 [0044] 

Compose" A 0,200 g 

- Polyethylene glycol (PEG 400) 69,800 g 
• Ethanol a 95% 30,000 g 

55 
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(d) Onguent hydrophobe 
[0045] 

5 - Compose A 0,600 g 

Myristate d'isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu par RHONE-POULENC) 36,400 g 
Cire d'abeille 13,600 g 

- Huile de silicone ("Abil 300,000 est" vendu par GOLDSCHMIDT) qsp 100g 

10 

(e) Creme Huile-dans-Eau non ionique 
[0046] 

13 - Compose A 1 ,000 g 
• Alcooi cetylique 4,000 g 

Monostearatedeglycerole 2,500 g 

- Stearate de PEG 50 2,500 g 
Beurre de karite 9,200 g 

20 - Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 
Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 
Eau demlnerallsee sterile qsp 100 g 

25 

Revendicatlons 

1 . Utilisation d'au moins un ligand specif Ique des recepteurs RXRs pour preparer une composition pharmaceutique 
a administrer par voie systemique et d'au molns un ligand d'au moins un recepteur de la superfamille des recepteurs 
30 steroTdiensAhyroidlens, autre qu'un ligand specifique des recepteurs RXRs, et pouvant s'heterodimeriser avec les 

RXRs a I'activite modulatrice de proliferation et/ou de differenciatlon cellulaire pour preparer une composition a 
administrer par voie topique, lesdites compositions appliquees simultanement etant destinees: 

au traitement des affections ou desordres dermatoiogiques, ou 
35 - au traitement des comeopathies, ou 

a la reparation ou a la lutte contre le vieillissement de la peau ou a la reduction des pigmentations et des 
keratoses actiniques, ou au traitement de toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique, ou 

a la prevention ou a la guerison des stlgmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique, ou 
^0 • a la prevention ou au traitement des troubles de la cicatrisation ou a la prevention ou a la reparation des 
vergetures, ou encore pour ameliorer la cicatrisation, ou 
a la lutte contre les troubles de la fonction sebacee, ou 

au traitement ou a ta prevention des §tats cancereux ou precancereux susceptibles d'etre traites par voie 
topique, ou 

45 - au traitement d'affectlons inflammatoires susceptibles d'etre traitees par vole topique, ou 

- au traitement de toute affection (forigine vlrale au niveau cutan6 susceptibles d'etre traitees par voie topique, 
ou 

- a la prevention ou au traitement de I'alopecle, ou 

- au traitement d'affectlons dermatoiogiques a composante Immunologique susceptibles d'etre traitees par voie 
so topique, ou 

au traitement ou a la prevention de la cellulite, ou 
au traitement de mycoses. 

55 2. Utilisation selon Pune des revendications prec6dentes, caracterlse en ce que le ligand d'au moins un recepteur 
de la superfamille des recepteurs st6roTdiens/thyroidiens, autre qu'un ligand specifique des recepteurs RXRs, et 
pouvant s'heterodim6riser avec les RXRs, est choisi parmi les ligands des RARs, du VDR, des PPARs, du TR. 
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3. Utilisation selon la revcndication precedente, caracterise en ce que te ligand d'au moins un recepteur de la su- 
perfamille des recepteurs steroi'diens/thyrotdiens, autre qu'un ligand specifique des recepteurs RXRs, et pouvant 
s'heterodimeriser avec les RXRs, est cholsi parmi les ligands des RARs et les ligands du VDR. 

4. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que le ligand d'au moins 
un recepteur de la superfamille des recepteurs steroTdiens/thyroidtens, autre qu'un ligand specifique des recep- 
teurs RXRs, et pouvant s'heterodimeriser avec les RXRs, est specifique de I'un de ces recepteurs. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que le ligand specifique 
des RARs est cholsi parmi : 

I'acide retinoTque tout-trans, 

- I'acide a^S.S/.B-tetrahydro-S.S.B.B-tetramethyl^-naphtyO-e-benzofblthiophen carboxylique, 

- I'acide 4-[(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) carboxamidol benzoTque, 

- I'acide 4-[(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) carbamoyl] benzoTque. 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que le ligand specifique 
des RXRs est cholsi parmi : 

• I'acide 4-[(5,6 ) 7 1 8-tetrahydro-5,5,8 l 84etramethyl-2-naphtyl)carbonylethyleneacetal]benzoique, 

- I'acide (E)-2-{2-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-n^^ 

- I'acide 4-[(3,5 J 5,8 ) 8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)carbonyl] benzoTque. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que le ligand specifique du 
recepteur VDR est choisi parmi : 

1 a,25-dihydroxyvitamine D3, 
1ot-hydroxyvitamine D3, 

- 25-hydroxyvitamine D3, 
1a,25-dihydroxyvitamine D2, 
1 a,24-dihydroxyvitam!ne D2. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que la composition phar- 
maceutlque comprenant au moins un ligand specifique d'au moins un recepteur RXR est admrnistree par voie orale. 

9. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que le ligand specifique 
d'au moins un recepteur RXR est administre a des doses joumalieres d'environ 0,01 a 1 00 mg/kg en poids corporel. 

10. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que le ligand d'au moins 
un recepteur de la superfamille des recepteurs steroTdlensAhyroTdiens, autre qu'un ligand specifique des recep- 
teurs RXRs, et pouvant s'heterodimeriser avec les RXRs, est admlnistre a une concentration gen6ralement com- 
prise entre 0,001 % et 10 % en poids, de preference entre 0,01 et 1 % en poids, par rapport au poids total de la 
composition. 

11. Procede cosmetique pour augmenter I'activite modulatrice de proliferation et/ou de differenciation cellulaire d'un 
ligand d'au moins un recepteur de la superfamille des recepteurs steroidlens/thyroidiens, autre qu'un ligand spe- 
cifique des recepteurs RXRs, et pouvant s'heterodimeriser avec les RXRs, applique de manlere topique, carac- 
terise en ce que Ton utilise, par voie systemique, au moins un ligand specifique des recepteurs RXRs. 



PatentansprOche 

1 . Verwendung mindestens elnes spezifischen Liganden fur die Rezeptoren RXR zur Herstellung einer pharmazeu- 
tischen Zusammensetzung, die auf systemischem Weg verabreicht werden soli, und mindestens eines Liganden 
fur mindestens einen zur Bildung von Heterodimeren mit den RXRs befahlgten Rezeptor aus der QroGfamilie der 
Steroidhormon-ZThyroidhormon-Rezeptoren, der von einem spezifischen Liganden fur die Rezeptoren RXR ver- 
schieden 1st, mlt modulatorischer Aktivitat auf die Zeliprolfferation und/oder Zelldlfferenzlerung zur Herstellung 
einer Zusammensetzung, die auf toplschem Weg verabreicht werden soli, wobel die Zusammensetzungen zusam- 
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men angewendet werden und vorgesehen sind fur: 

- die Behandlung von Hautkrankheiten oder Hautstdmngen Oder 

- die Behandlung von Corneopathien oder 

- die Behebung oder die Bekampfung der Hautafterung oder die Verminderung der Pigmentierung und von 
Lichtkeratosen oder die Behandlung beliebiger Krankheiten, die mit der altersbedingten oder aktinischen Al- 
terung verbunden sind, oder 

- die Vorbeugung oder die Bekampfung von Zeichen der epidermalen und/oder dermalen Atrophie oder 

- die Vorbeugung oder die Behandlung von St6rungen der Wundheilung oder die Vorbeugung oder die Behe- 
bung von atrophischen Hautstreifen Oder auch die Verbesserung der Wundheilung oder 

die Bekampfung von Storungen der Talgdrusenfunktion oder 

die Behandlung oder die Vorbeugung von kanzerosen oder prakanzerdsen Zustanden, die auf topischem Weg 
behandelt werden konnen, oder 

- die Behandlung von entziindlichen Erkrankungen, die auf topischem Weg behandelt werden konnen, oder 

- die Behandlung beliebiger Hautkrankheiten viralen Ursprungs, die auf topischem Weg behandelt werden kon- 
nen, Oder 

die Vorbeugung oder die Behandlung von Alopezie oder 

- die Behandlung von Hautkrankheiten mit immunologischer Komponente, die auf topischem Weg behandelt 
werden konnen, oder 

• die Behandlung oder die Vorbeugung von Cellulitis oder 

- die Behandlung von Mykosen. 

2. Verwendung nach elnem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Ligand fur min- 
destens einen zur Bildung von Heterodimeren mit den RXRs befahigten Rezeptor aus der GroBfamilie der Stero- 
idhormon-/Thyroidhormon-Rezeptoren, der von einem spezifischen Liganden fur die Rezeptoren RXR verschleden 
ist, unter den Liganden fur die RARs, den VDR, die PPARs und den TR ausgewahlt ist. 

3. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass der Ligand fur mindestens 
einen zur Bildung von Heterodimeren mit den RXRs befahigten Rezeptor aus der GroBfamilie der Steroidhormon- 
/Thyroidhormon-Rezeptoren, der von einem spezifischen Liganden fur die Rezeptoren RXR verschieden ist, unter 
den Liganden fur die RARs und den Liganden fur den VDR ausgewahlt ist. 

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Ligand fur min- 
destens einen zur Bildung von Heterodimeren mit den RXRs befahigten Rezeptor aus der GroBfamilie der Stero- 
idhormon-ZThyroidhormon-Rezeptoren, der von einem spezifischen Liganden fur die Rezeptoren RXR verschieden 
ist, fur einen dieser Rezeptoren spezifisch ist. 

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der fur die RARs spe- 
ziflsche Ligand ausgewahlt ist unter: 

alltrans- Ret in sau re, 

- 2-(5 l 6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)-6-benzo[b]-thiophen-carbonsaure, 

- A-KS.e.Z.S-Tetrahydro-S.S.S.B-tetramethyl^-naphthyO-carboxamidoJ-benzoesaureund 

- 4-[(5,6 t 7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)-carbamoyl]-benzoesaure. 

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der fur die RXRs spe- 
ziflsche Ligand ausgewShlt 1st unter: 

- 4-[(5,6 ( 7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)-carbonylethylenacetal]-benzoes§ure, 

- (E)-2-[2-(3,5,5 l 8,8-Pentamethyl-5,6,7 l 8-tetrahydro-2-naphthyl)-1-propenylH-thlophen-carbonsaureund 

- 4-t(3,5,5,8,8-Pentamethyl-5,6 l 7 > 8-tetrahydro-2-naphthyl)-carbonyl]-benzoesaure. 

7. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der spezifische Ligand 
fur den Rezeptor VDR ausgewahlt ist unter 

1a,25-Dihydroxyvrtamin D3, 
1 a-Hydroxyvitamln D3, 

- 25-Hydroxyvitamln D3, 
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1a,25-Dihydroxyvitamin D2 und 
1oc,24-Dihydroxyvitamin 02. 

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische 
Zusammensetzung, die mindestens einen spezifischen Liganden fur mindestens einen Rezeptor RXR enthalt, auf 
oralem Weg verabretcht wird. 

9. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der spezifische Ligand 
fur mlndestens einen Rezeptor RXR mit einer t£glichen Dosis von etwa 0,01 bis 100 mg pro kg Kdrpergewlcht 
verabreicht wird. 

10. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Ligand fur min- 
destens einen zur Bildung von Heterodimeren mit den RXRs befahigten Rezeptor aus derGroBfamilie der Stero- 
idhormon-/Thyroidhormon-Rezeptoren, der von einem spezifischen Liganden fur die Rezeptoren RXR verschieden 
ist, in einer Konzentration verabreicht wird, die im allgemeinen im Berelch von 0,001 bis 10 Gew.-% und vorzugs- 
weise von 0,01 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, liegt. 

11. Kosmetisches Verfahren zur Erhdhung der modulatorischcn Aktlvitat elnes topisch angewendeten Liganden fur 
mindestens einen zur Bildung von Heterodimeren mit den RXRs befahigten Rezeptor aus der GroBfamilie der 
Steroidhormon-Zniyroidhormon-Rezeptoren, der von einem spezifischen Liganden fur die Rezeptoren RXR ver- 
schieden ist, auf die Zellproliferatlon und/oder Zelldifferenzierung, dadurch gekennzeichnet, dass auf system!- 
schem Weg mindestens ein fOr die Rezeptoren RXR spezifischer Ligand verwendet wird. 



Claims 

1 . Use of at least one ligand which is specific for RXR receptors to prepare a pharmaceutical composition to be 
administered systemically and at least one ligand for at least one receptor of the superfamily of steroidal/thyroidal 
receptors, other than a ligand which is specific for the RXR receptors, and which can heterodimerize with the 
RXRs, having a cellular proliferation and/or differentiation modulatory activity to prepare a composition to be ad- 
ministered topically, the said compositions, which are applied simultaneously, being intended for 

the treatment of dermatological complaints or disorders, or 
the treatment of comeopathles, or 

repairing or combating ageing of the skin or reducing actinic keratoses and pigmentations, or for treating any 

pathologies associated with chronological or actinic ageing, or 

the prevention or cure of stigmata of epidermal and/or dermal atrophy, or 

the prevention or treatment of cicatrization disorders or the prevention or repair of stretchmarks, or alternatively 

for improving cicatrization, or 

combating disorders of sebaceous functioning, or 

the treatment or prevention of cancerous or precancerous states which can be treated topically, or 

- the treatment of inflammatory complaints which can be treated topically, or 

the treatment of any skin complaint of viral origin which can be treated topically, or 

- the prevention or treatment of alopecia, or 

the treatment of dermatological complaints having an immunological component which can be treated topically, 
or 

the treatment or prevention of cellulitis, or 
the treatment of mycoses. 

2. Use according to the preceding claim, characterized In that the ligand for at least one receptor of the superfamily 
of steroldalAhyroldal receptors, other than a ligand which is specific for the RXR receptors, and which can het- 
erodimerize with the RXRs, is chosen from ligands for the RARs, the VDR, the PPARs and the TR. 

3. Use according to the preceding claim, characterized In that the ligand for at least one receptor of the superfamily 
of steroidal/thyroidal receptors, other than a ligand which is specific for the RXR receptors, and which can het- 
erodimerize with the RXRs, is chosen from the ligands for the RARs and the ligands for the VDR. 

4. Use according to any one of the preceding claims, characterized In that the ligand for at least one receptor of 



11 



EP0 749 752 B1 



the superfamily of steroidal/thyroidal receptors, other than a ligand which is specific for the RXR receptors, and 
which can heterodimerize with the RXRs, is specific for one of these receptors. 

5. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the ligand which is specific for the RARs 
is chosen from: 

a/Mra/Js-retinoic acid, 

• 2-(5 1 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyi)-6-benzo[b]thiophenecarboxylicacid, 

• 4-[(5,6,7 J 8-tetrahydro-5 ( 5 1 8,8-tetramethyl-2-naphthyl)carboxamidolbenzoicacid, 

- 4-[(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)carbamoyl]benzoicacid. 

6. Use according to any one of the preceding claims, characterized In that the ligand which is specific for the RXRs 
is chosen from: 

- ^[(S.e^.B-tetrahydro-S.S.B.S-tetramethyl^-naphthyOcarbonylethyleneacetaiJbenzoic acid, 

- (EJ^-^-tS.S.S.e.e'pentamethyl-S.ej.e-tetrahydro^-naphthylVI-propenylJ^-thiophenecarboxylicacid, 

- ^[(S.S^.B.B-pentamethyl-S.e./.a-tetrahydro^-naphthylJcarbonylibenzolc acid. 

7. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the ligand which is specific for the VDR 
receptor is chosen from: 

1a,25-dihydroxyvitamin D3, 
!a-hydroxyvitamin D3, 

- 25-hydroxyvitamin D3, 
1a,25-dihydroxyvitamin D2, 

• 1cc,24-dihydroxyvitamin D2. 

8. Use according to any one of the preceding claims, characterized In that the pharmaceutical composition com- 
prising at least one ligand which is specific for at least one RXR receptor is administered via the oral route. 

9. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the ligand which is specific for at least 
one RXR receptor is administered at daily doses of approximately from 0.01 to 100 mg/kg of body weight. 

10. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the ligand for at least one receptor of 
the superfamily of steroidal/thyroidal receptors, other than a ligand which is specific for the RXR receptors, and 
which can heterodimerize with the RXRs, is administered at a concentration generally of between 0.001 % and 
10 % by weight, preferably of between 0.01 and 1 % by weight, relative to the total weight of the composition. 

11. Cosmetic process for increasing the cellular proliferation and/or differentiation modulatory activity of a ligand for 
at least one receptor of the superfamity of steroldalAhyroldal receptors, other than a ligand which is specific for 
the RXR receptors, and which can heterodimerize with the RXRs, which is applied topically, characterized in that 
at least one ligand which is specific for the RXR receptors is used, via the systemic route. 
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